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(57) Zusammenfassung: N-(lndolethyl-)cycloamin-Verbin- 
dungen der Formel I 



worin R 1 ', R 1 ", X, Ar und n eine in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, sind Serotonin-Wiederaufnahmehem- 
mer (SSRI) sowie Effektoren der serotonergen Rezeptoren 
5-HT 1A und 5-HT 2A . Sie eignen sich daher zur Prophylaxe 
oder Behandlung verschiedener Krankheiten des zentralen 
N erven systems, wie Depression, Dyskinesie, Parkinson- 
sche Krankheit, Demenz, Schlaganfall, Schizophrenie, 
Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington 
Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinne- 
rungseinschrankungen, Schmerz, Schlafstorungen sowie 
neurodegenerative Erkrankungen. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



R 1 



R r 




N 
H 



Q 



Ar 



i, 



worin 

R r , R 1 " jeweils unabhangig voneinander H, CN, Hal, A, OA, OH, COR 2 , CH 2 R 2 , 
R 2 OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , 
R 3 H Oder A, 
X N Oder CH 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder 

S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 3 , 

N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S0 2 A substituier- 

tes ein- oder mehrkerniges homo- oder heterocyclisches System mit den Heteroatomen O, N, S, 

Hal F, CI, Br oder I und 

n 0, 1, 2, 3, 4 

bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

[0002] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufin- 
den, insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 
[0003] Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel 1 und ihre pharmazeutisch verwendbaren De- 
rivate, Solvate und Stereoisomere bei guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen, da sie Wirkungen auf das Zentralnervensystem besitzen. Die Verbindungen sind insbesondere starke Se- 
rotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI). Daruber hinaus sind sie Effektoren der serotonergen Rezeptoren 
5-HT 1A und 5-HT 2A , wobei sie 5-HT 1A agonistische Wirkung zeigen. 

[0004] Ein in-vitro Nachweis der Wechselwirkung mit den vorgenannten Rezeptoren kann beispielsweise wie 
in den folgenden Literaturstellen beschrieben erbracht werden: 

5-HT 1A : Cossery J.M., Gozlan H., Spampinato U., Perdicakis C, Guillaumet G., Pichat L, Hamon M., 1987. 
The selective labeling of central 5-HT 1A receptor binding sites by [3H]5-methoxy-3-(di-n-propylamino)chroman. 
Eur. J. Pharmacol. 140, 143-55. 

5-HT 2A : Klockow M., Greiner H.E., Haase A., Schmitges C.-J., Seyfried C. 1986. Studies on the receptor profile 
of bisoprolol. Arzneimittelforschung 36, 197-200. 

SSRI: Wong, DT, Bymaster, FP, Mayle, DA. Reid, LR, Krushinski, JH, Robertson, DW. LY248686, a new inhi- 
bitor of serotonin and norepinephrine uptake. Neuropsychopharmacology 8, 23-33, 1993 
[0005] Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen fur die Prophy- 
laxe oder Behandlung solcher Erkrankungen des Zentralnervensystems verwendet werden, bei denen eine 
Bindung an serotonergen Rezeptoren, insbesondere 5-HT 1A und/oder 5-HT 2A und/oder die Hemmung der Wie- 
deraufnahme von Serotonin zu einer Verbesserung des Krankheitsbildes fuhrt. 

[0006] So eignen sich die Verbindungen der Formel I fur die Prophylaxe und Behandlung verschiedener 
Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie zum Beispiel Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krank- 
heit, Demenz, Schlaganfall oder cerebrale Ischamie, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, 
Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, Schlafstorungen, 
Schmerz und neurodegenerative Erkrankungen. 

[0007] Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen konnen die erfindungsgemafcen Verbindungen 
auch in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen eingesetzt werden. Die erfin- 
dungsgemaften Verbindungen werden mit den anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vor- 
her oder nachher gegeben. 

[0008] Verbindungen der Formel I sowie deren Salze und Solvate eignen sich auch als Zwischenprodukte zur 
Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe. 

[0009] Gegenstand der Erfindung sind auch die Stereoisomeren (Enantiomeren und deren Racemate sowie 
Diastereomeren), Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der Verbindungen werden Anlage- 
rungen von inerten Losungsmittelmolekulen an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegen- 
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seitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

[0010] Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die Salze der erfindungsgemaften 

Verbindungen aberauch sogenannte Prodrug-Verbindungen. 

[0011] Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden 
abgewandelte Verbindungen der Formel I, die im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemafcen 
Verbindungen gespalten werden. 

[0012] Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungsgemaften Verbindungen, wie dies 
z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) beschrieben ist. 

[0013] Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemaften Verbindungen der Formel 
I, z.B. Gemische zweier Diastereomere z.B. im Verhaltnis 1 : 1 , 1 : 2, 1 : 3, 1 : 4, 1 : 5, 1 : 10, 1 : 100 oder 1 : 
1000. 

[0014] Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereoisomerer Verbindungen. 
[0015] Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I sowie ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Saureadditionssalze. Gegenstand der Erfindung sind auch die Solvate, z.B. Hydrate oder Alkoholate, die- 
ser Verbindungen. 

[0016] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I sowie 
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass man folgen- 
de Reaktionsschritte ausfuhrt: 

a) Zur Herstellung des Ethylindol-Edukts wird ein Indolderivat der Formel VI, 



worin R 1 ' und R 1 " eine in Anspruch 1 angegebende Bedeutung haben, mit einem Essigsaurehalogenid, wel- 
ches in 2-Position mit einer fur eine nukleophile Substitution geeigneten Abgangsgruppe R (wie z.B. CI, Br, 
I, Mesylat, Tosylat, Phenylsulfonat oder Trifluoracetat) substituiert ist, zu einer Verbindung der Formel V um- 
gesetzt 



R 1 




N 
H 



VI, 




V, 



die dann nach der Reduktion zu einer Verbindung der Formel IV 



R 



FT 



R 1 ' 




IV 



weiter zu dem Ethylindol-Edukt der Formel III oxidiert wird 
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R1' 




N 
H 



III. 



(b) Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I wird das Formylindol-Edukt der Formel III, worin R 1 ' und 
R r eine in Anspruch 1 angegebende Bedeutung haben und R eine fur nukleophile Substitutionen geeignete 
Abgangsgruppe, wie z.B. CI, Br, I Mesylat, Tosylat, Phenylsulfonat oder Trifluoracetat, ist, mit einer Cyclo- 
amin-Verbindung der Formel II, 



worin X, Ar, und n die in Anspruch angegebende Bedeutung haben, in Gegenwart einer Base zur Reaktion 



[0017] Eine erhaltene Base der Formel I kann durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze umge- 
wandelt werden. 

[0018] Gegenstand der Erfindung ist zudem die Ethylindol-Verbindung der Formel III als Zwischenverbindun- 
gen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I. 

[0019] Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I gemaft Anspruch 1 und ihre phar- 
mazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze oder Solvate als Arzneimittel. 

[0020] Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre 
pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze oder Solvate als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und 
Effektoren der serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5-HT 2A . 

[0021] Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre 
pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze oder Solvate als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und 
Effektoren der serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5-HT 2A zur Prophylaxe oder Behandlung verschiedener 
Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, 
Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Synd- 
rom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, Schlafstorungen, Schmerz sowie neurodegenerative Er- 
krankungen. 

[0022] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung 
von Arzneimitteln, insbesondere Arzneimittel, die zur Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden, die auf 
einer Dysfunktion der Serotonin-Wiederaufnahme und/oder serotonerger Rezeptoren, wie den Rezeptoren 
5-HT 1A und/oder 5-HT 2A beruhen. 

[0023] Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die Verwendung von Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels, 
insbesondere zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von Krankheiten, bei denen 
die Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme und/oder die Bindung eines oder mehrerer in dem besagten 
Arzneimittel enthaltenen Wirkstoffe an serotonerge Rezeptoren, wie den Rezeptor 5-HT 1A und/oder 5-HT 2A zur 
Verbesserung des Krankheitsbildes fuhrt. 

[0024] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaft Anspruch 
1 und/oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Prophylaxe oder Behandlung von verschiedenen Krankheiten des Zentralen Nervensystemes, wie Depres- 
sion, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy 
bodies Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, 
Schmerz, Schlafstorungen sowie neurodegenerative Erkrankungen. 

[0025] Gegenstand der Erfindung sind schlieftlich pharmazeutische Zubereitungen enthaltend die Verbindun- 
gen der Formel I und deren pharmazeutisch unbedenklichen Derivate, Salze oder Solvate, und ein Verfahren 
zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen. 

[0026] Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in ver- 
schiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. Die Formel I umschlieftt alle diese Formen. 




gebracht. 
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[0027] Fur alle Reste, die mehrfach auftreten konnen, wie A, R 2 oder R 3 , gilt, dass deren Bedeutungen unab- 
hangig voneinander sind. 

[0028] A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Ato- 
me. 

[0029] A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder 
tert.-Butyl, fernerauch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1 ,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, He- 
xyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 

1- Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methyl propyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Triflu- 
ormethyl. 

[0030] A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1-6 C-Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 1 ,1 ,1-Triflu- 
orethyl. Ferner bedeutet A Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl, Cyclooctyl oder 2,6, 6-Trimethylbicyclo[3. 1 .1]heptyl, jedoch ebenfalls mono- oder bicyclische Terpene, 
vorzugsweise p-Menthan, Menthol, Pinan, Bornan oder Campher, wobei jede bekannte stereoisomere Form 
eingeschlossen ist oder Adamantyl. Fur Campher bedeutet dies sowohl L-Campher als auch D-Campher. 
[0031] Ar bedeutet ein ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstituiertes oder ein- oder mehr- 
fach durch Hal, A, OR 3 , N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, COR 3 , 
S02N(R 3 )2, S0 2 A substituiertes ein- oder mehrkerniges homo- oder heterocyclisches System mit den Hetero- 
atomen O, N, S. 

[0032] Besonders bevorzugte homocyclische Systeme sind unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- 
oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluorme- 
thylphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder 
p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphe- 
nyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Difluorme- 
thoxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Diflu- 
orphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 

2- Chlor-3-methyl-, 2-Chlor-4-methyl-, 2-Chlor-5-methyl-, 2-Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Me- 
thyl-4-chlor-, 2-Methyl-5-chlor-, 2-Methyl-6-chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-methyl- oder 3-Methyl-4-chlor- 
phenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2-Brom-5-methyl-, 2-Brom-6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Me- 
thyl-4-brom-, 2-Methyl-5-brom-, 2-Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-methyl-, 3-Brom-5-methyl- oder 3-Me- 
thyl-4-bromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 2,3,4-, 

2.3.5- , 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-tri-tert.-Butylphenyl, ferner bevorzugt 2-Nitro-4-(trifluor- 
methyl)phenyl, 3,5-Di-(trifluormethyl)-phenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, 2-Fluor-5- 
oder 4-Fluor-3-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-(trifluormethyl)-, 2-Chlor-4- oder 
2-Chlor-5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Brom-2- oder 4-Brom-3-(trifluormethyl)-phenyl, p-lodphenyl, 2-Nitro-4-me- 
thoxyphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 2-Methyl-5-nitrophenyl, 2,4-Dimethyl-3-nitrophenyl, 4-Flu- 
or-3-chlorphenyl, 4-Fluor-3,5-dimethylphenyl, 2-Fluor-4-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 2,4-Di- 
chlor-5-methylphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 2-Methoxy-5-methylphenyl oder 

2.4.6- Triisopropylphenyl, 2-, 3 oder 4-Methoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Ethoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 
4-Propoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Butoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Pentoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 
oder 4-Hexoxycarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Methylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Ethylaminocarbo- 
nyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Propylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Butylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 
4-Pentylaminocarbonyl-phenyl, 2-, 3 oder 4-Hexylaminocarbonyl-phenyl, 2,3-, 2,4- oder 2,5-Di-methylamino- 
carbonyl-phenyl oder 2,3-, 2,4- oder 2,5-Di-ethylaminocarbonyl-phenyl. 

[0033] Besonders bevorzugte heterocyclische Systeme sind unsubstituiertes oder substituiertes Indol, 
Benzofuran, Benzodioxolan, Benzodioxin oder Benzothiadiazol. 

[0034] Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, besonders bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom. 
[0035] R r , R 1 " jeweils unabhangig voneinander bedeutet H, CN, Hal, A, OA, OH, COR 2 , CH 2 R 2 , wobei A, Hal 
und R 2 eine der beschriebenen Bedeutungen haben. R r , R 1 " sind insbesondere Wasserstoff, Hydroxy, Metho- 
xy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, Cyan, Methoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Methylamino- 
carbonyl, Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, Butylaminocarbonyl, Pentylaminocarbonyl oder Hexyla- 
minocarbonyl. Besonders bevorzugt ist R 1 ' Cyan und R 1 " gleichzeitig Wasserstoff. 
[0036] R 2 bedeutet OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , wobei A die vorgenannte Bedeutung hat. 
[0037] R 3 bedeutet Wasserstoff oder A, wobei A eine der zuvor genannten Bedeutungen hat. R 3 ist vorzugs- 
weise Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl oder t-Butyl. R 3 ist besonders bevorzugt 
Wasserstoff. 

[0038] n ist 0, 1,2, 3, 4. n ist vorzugsweise 0, 1 oder 2. Besonders bevorzugt ist n = 2. 

[0039] Insbesondere sind Gegenstand der Erfindung diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen mindes- 
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tens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Dabei gilt 
fur eine gegebene Verbindung der Formel I folgender Grundsatz: Je mehr der darin enthaltenen Reste eine 
bevorzugte Bedeutung haben, desto starker ist die Verbindung insgesamt bevorzugt. Einige bevorzugte Grup- 
pen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis If ausgedruckt werden, die der Formel I 
entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, 
worin jedoch 
in la R 1 ' Cyan, 
R r Wasserstoff, 
X N, 

n 0, 1 oder 2 bedeutet; 
in lb R r Cyan, 
R r Wasserstoff, 
XN, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Phenyl bedeutet; 
in Ic R r Cyan, 
R r Wasserstoff, 
X N, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Naphtyl bedeutet; 
in Id R r Cyan, 
R 1 " Wasserstoff, 
X N, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Indolyl, Benzofuryl oder Benzodioxolyl be- 
deutet; 

in le R r Cyan, 
R r Wasserstoff, 
X N, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Benzodioxinyl bedeutet; 
in If R r Cyan, 
R 1 " Wasserstoff, 
X N, 

n 0, 1 oder 2, 

Ar unsubstiuiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Benzothiadiazolyl bedeutet; 
[0040] Gegenstand der Erfindung sind insbesondere folgende Verbindungen der Formel I: 

a) 3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1 -yl]-ethyl}-1 H-indole-5-carbonitril und 

b) 3-[2-(4-Benzo[1,2,5]thiadiazol-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-1H-indol-5-carbonitril 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefclich deren Mi- 
schungen in alien Verhaltnissen. 

[0041] Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden 
der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New 
York) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen be- 
kannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

[0042] Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren konnen auch in situ gebildet werden, derart, dass 
man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I um- 
setzt. Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

[0043] Die N-(lndolethyl-)cycloamin-Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
dem man ein Formylindol-Edukt der Formel III mit einer Cycloamin-Verbindung der Formel II wie folgt umsetzt: 
Eine Verbindung der Formel II wird zusammen mit einer Verbindung der Formel III und einer organischen Base 
in einem inerten Losungsmittel gelost und anschlieftend bei erhohter Temperatur geruhrt. Anschliefcend wird 
das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben. Die dabei entstehenden Kristalle werden abgeaugt, gewaschen und 
gegebenenfalls umkristallisiert. 

[0044] Die Formylindol-Edukte der Formel III sowie die Cycloamin-Verbindungen der Formel II sind in der Re- 
gel bekannt und kommerziell erhaltlich; die nicht bekannten Verbindungen der Formeln II und III konnen leicht 
analog zu bekannten Verbindungen hergestellt werden. Die Herstellung der Verbindung der Formel III 
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3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitril und der Verbindung der Formel II 4-Piperazin-1-yl-benzothiadiazol 
sind in den Beispielen 1 und 2 beschrieben. Die Verbindung der Formel II 2,3-Dihydrobenzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-pi- 
perazin ist kommerziell erhaltlich. 

[0045] Die zuvor beschriebene Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in Gegenwart 
eines saurebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin 
oder Chinolin, eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen 
Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calci- 
ums oder Casiums. 

[0046] Als inerte Losungsmittel fur die zuvor beschriebenen Umsetzungen eignen sich z.B. Kohlenwasser- 
stoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 
1 ,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlormethan; Ether wie Diethylether, Diisopropyle- 
ther, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl-oder monoethylether (Me- 
thylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, N-Methyl-pyrrolidon (NMP), Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Ace- 
tonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder 
Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Losungsmittel. 

[0047] Die Reaktionstemperatur fur die zuvor beschriebenen Umsetzungen liegt je nach den angewendeten 
Bedingungen zwischen etwa -10° und 200°, normalerweise zwischen 60° und 180°, bevorzugt zwischen 100° 
und 140°, besonders bevorzugt bei 120°. 

[0048] Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und meh- 
reren Tagen. 

[0049] Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz uberge- 
fuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kon- 
nen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfa- 
minsaure, ferner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder 
heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Ma- 
leinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, Citronen- 
saure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandi- 
sulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure; Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -di- 
sulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

[0050] Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken 
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern kei- 
ne weiteren aciden Gruppen im Molekul vorliegen. 

[0051] Verbindungen der Formel I konnen ferner erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel I aus 
einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt. 

[0052] Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I 
entsprechen, aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende ge- 
schutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines N-Atoms, das 
mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer 
HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche, die anstel- 
le des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entspre- 
chen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe 
bedeutet. 

[0053] Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die entsprechenden Amidinover- 
bindungen uberfuhrt werden konnen. 

[0054] Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschie- 
den sind, konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

[0055] Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar 
sind, nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls durchgefuhrt worden ist. 
Typisch fur solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) ent- 
fernt werden, ist ihre Art und Grofte im ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbe- 
sondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mitdem vorliegenden Verfahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschliefct von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocy- 
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clischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Ary- 
loxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie 
POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butylo- 
xycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbo- 
nyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Ben- 
zyl und Acetyl. 

[0056] Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylie- 
ren oder mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH 3 -C(=NH)-OEt 
umsetzen, zweckmaftig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart 
einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und +30°. 

[0057] Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar 
sind, nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls durchgefuhrt worden ist. 
Typisch fur solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Grofte der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da 
sie nach der gewunschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Me- 
thoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders 
bevorzugt sind. 

[0058] Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je 
nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaftig mit TFA oder Perchlorsaure, aber 
auch mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Car- 
bonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmittel 
eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole 
wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lo- 
sungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uberschufc ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels ver- 
wendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9 
: 1 . Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaftig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugs- 
weise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur, RT). 

[0059] Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 
5 n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung 
von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

[0060] Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die Freisetzung der Amidino- 
gruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaftig auf einem Trager wie Kohle) abgespal- 
ten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Me- 
thanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen 
etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. 
Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 1 0 %igem Pd/C in Methanol oder mit Ammomi- 
umformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

[0061] Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Di- 
oxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 

[0062] Weitere Methoden zur Entfernung von Schutzgruppen ist beispielsweise in Theodors W. Green, Peter 
G. M. Wuts: Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Edition John Wiley & Sons (1999) beschrieben. 
[0063] Erfindungsgemafte Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer Molekulstruktur chiral sein und 
konnen dementsprechend in verschiedenen enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer 
oder in optisch aktiver Form vorliegen. 

[0064] Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereoisomeren der erfindungsge- 
maften Verbindungen unterscheiden kann, kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In 
diesen Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantiomere Verbindungen, 
durch dem Fachmann bekannte chemische, biochemische oder physikalische Maftnahmen, aufgetrennt oder 
bereits als solche bei der Synthese eingesetzt werden. 

[0065] Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch aktiven 
Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und 
S-Formen von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure, ge- 
eignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N-Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen 
optisch aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische Enantiomerentrennung 
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mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte Methacrylatpolymere). Als Laufmit- 
tel eignen sich hierfur wafcrige oder alkoholische Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/Acetoni- 
tril z.B. im Verhaltnis 82 : 15 : 3. 

[0066] Eine elegante Methode zur Spaltung von Racematen mit Estergruppen (z.B. Acetylester) stellt die Ver- 
wendung von Enzymen, insbesondere Esterasen, dar. 

[0067] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), ins- 
besondere auf nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussi- 
gen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehre- 
ren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

[0068] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. 
Als Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, bei- 
spielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur 
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassri- 
ge Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 
oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Her- 
stellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein 
und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur 
Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere 
Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

[0069] Dabei werden die erfindungsgemafcen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel 
befindlichen Praparaten verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 100 pg und 100 mg, insbe- 
sondere zwischen 1 und 40 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 1 pg und 1 mg pro kg Korpergewicht. 

[0070] Die spezielle Dosis fur jeden einzelnen Patienten hangt von verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinem 
Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie 
gilt. 

[0071] Die orale Anwendung ist bevorzugt. 

[0072] Gegenstand der Erfindung sind somit auch Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich de- 
ren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

[0073] Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel 
I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mi- 
schungen in alien Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 
[0074] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 

[0075] Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, individuelle Flaschen, Beutel oder 
Ampullen. Das Set kann z.B. separate Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschliefclich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs gelost oder in lyophylisierter Form vorliegt. 
[0076] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihrer 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung verschiedener Krankhei- 
ten des Zentralen Nervensystemes, wie Depression, Dyskinesie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schlag- 
anfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, 
Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, Schmerz, Schlafstorungen sowie neurodegenerative Erkran- 
kungen in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

[0077] Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dass ein Fachmann die obige Beschrei- 
bung in weitestem Umfang nutzen kann. Die bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich als be- 
schreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufzufassen. 
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[0078] Die Charakterisierung der erhaltenen Substanzen kann durch beispielsweise durch ESI-MS (Elektro- 
spray-lonisations-Massenspektrometrie (M+H) + ), Elementaranalyse, DC (Dunnschichtchromatographie) sowie 
Schmelzpunktbestimmung erfolgen. Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. Die Wer- 
te der Elementare sind auf Hydrochlorid berechnet, soweit nicht anders angegeben. 

Beispiel 1: Synthese des Ethylindol-Edukts 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitril 

a) Unter Stickstoffbegasung werden 50 g (0.35 mol) 7-Cyanindol in 500 ml 1,2-Dichlormethan vorgelegt, 
47.7 g (0.42 mol) 2-Chloressigsaurechlorid in 500 ml 1 ,2-Dichlorethan zugegeben und der Ansatz auf-15°C 
abgekuhlt. Bei der angegebenen Temperatur werden 56.3 g (0.42 mol) Aluminiumtrichlorid zugegeben und 
2h nachgeruhrt, bevor der Ansatz auf RT erwarmt wird. Nachfolgend wird der Ansatz unter Ruhren auf Eis 
gegossen und die ausfallenden Kristalle abgesaugt. Nach dem Waschen mit Wasser wird fur 12 h bei 100°C 
im Vakuum getrocknet. 60 g der erhaltenen Kristalle werden aus 300 ml DMF umkristallisiert. Man erhalt 
ca. 20 g beigefarbene Kristalle, die im DC in Ethylacetat einen Rf-Wert von 0,4 zeigen. 

[M+H]+ 219 (ESI-MS) 

b) 2 g (9 mmol) des acylierten Indols aus Beispiel 1(a) werden zusammen mit 2,7 g (23 mmol) Triethylsilan 
in 20 ml Trifluoressigsaure 96 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und 
mit konz. NaOH auf pH 10 eingestellt. Das resultierende kristalline Ausgangsmaterial wird abgesaugt und 
die Mutterlauge mit Ethylacetat erschopfend extrahiert. Die organische Phase wird mit konzentrierter Salz- 
saure angesauert und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird verworfen, die wassrige Phase mit 
konz. NaOH wieder alkalisch gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat 
und Einengen der organischen Phase wird der Ruckstand mit Ethylacetat uber eine Kieselgelsaule chro- 
matographisch aufgereinigt. Das resultierenden helle Ol (etwa 18 g) zeigt einen Rf-Wert von 0,6 in Ethyla- 
cetat. 

[M+H]+ 207 (ESI-MS). 

c) Man lost 500 mg (2.4 mmol) des nach Beispiel 1(b) erhaltenen Ols in 300 ml CH 2 CI 2 und versetzt die 
Losung mit 2.1 g (24 mmol) Mn0 2 . Es wird. uber 12 h bei RT (Raumtemperatur) geruhrt und das Reaktions- 
gemisch uber Kieselgur abgesaugt und eingeengt. Dabei wird der Ruckstand fest. Die resultierenden ca. 
400 mg kristallinen 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitrils zeigen in dem Dunnschichtsystem Toluol/Me- 
thanol/Triethylamin = 7:2:1 einen RF Wert von 0,1. 

[M+H]+ 205 (ESI-MS) 

Beispiel 2: Synthese des Piperazin-Edukts 4-Piperazin-1-yl-benzothiadiazol 

a) Man lost kommerziell erhaltliches 4-Nitro-benzothiadiazol (105 g, 0,58 mol) in 2 L Ethanol und gibt 400 
ml Eisessig hinzu. Die Losung wird auf 50°C erwarmt. Bei dieser Temperatur tragt man portionsweise 110 
g (0,3 mol) Eisenspane binnen einer Stunde ein. Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz fur sechs Stun- 
den am Ruckflufc erhitzt. Zeigt die DC vollstandige Umsetzung wird nach dem Abkuhlen filtriert, das Filtrat 
aufkonzentriert und zwischen 3 L Wasser und 3 L tert.Butylmethylether verteilt. Nach erschopfender Extrak- 
tion wird die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat 
und Aktivkohle getrocknet. Der nachfolgend erhaltene Ruckstand (55 g) wird mit Dichlormethan uber 1 kg 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt etwa 50 g 4-Amino-benzothiadiazol mit einem Schmelzpunkt von 
67°C. 

b) Man lost 3 g (19,8 mmol) des nach Beispiel 2(a) hergestellten Amins sowie 5,5 g (30,2 mmol) Bis(2-chlor- 
ethyl)-ammoniumchlorid und 4,5 ml (26,5 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin in 25 ml Chlorbenzol und erhitzt 
fur 30 h auf 150°C. Nach dem Abdestillieren des Solvens wird der Ruckstand mit 50 ml Methanol verruhrt, 
filtriert und der Ruckstand eingeengt. Aus Aceton kristallisieren 1,5 g des gewunschten Piperazins mit ei- 
nem Schmelzbereich von 242-245 °C. 

Beispiel 3: Synthese von 3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-ethyl}-1H-indole-5-carbo- 

nitril 

[0079] 1 g (5 mmol) gemaft Beispiel 1 erhaltenes 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitril, 1,3 g (5 mmol) 
kommerziell erhaltliches 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin und 1,9 g (15 mmol) Ethyldiisopropyla- 
min werden in 50 ml N-Methylpyrrolidinon fur 12 h bei 120°C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsge- 
misch in mit Natronlauge auf pH =10 eingestelltes Eiswasser getropft, wobei beige-farbene Kristalle ausfallen. 
Man ruhrt 1 h bei RT nach, saugt die Kristalle ab und lafct diese 10 h an der Luft trocknen. Nachfolgend werden 
die Kristalle in Ethylacetat gelost, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und nach dem Abfilt- 
rieren des Salzes eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat/Methanol 9 : 1 uber eine Kieselgelsaule chro- 
matographiert. Die Produktfraktionen engt man ein und lost den resultierenden Ruckstand in Aceton. Zu dieser 
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Losung wird Salzsaure (c = 1 mol/l) getropft bis ein pH Wert von 3 erreicht wird. Die resultierenden gelben Kris- 
talle werden abgesaugt, mit Aceton gewaschen und an der Luft getrocknet. Man erhalt ca 0,5 g braune Kris- 
talle, die in einem Dunnschichtchromatographiesystem aus Ethylacetat/Methanol = 8:2 einen Rf-Wert von 0,5 
und einen Schmelzpunkt von 277, 5-278, 5°C aufweisen. 
[M+H]+ 389 (ESI-MS) 



Elementaranalyse: 


C 


H 


CI 


N 


Gesucht: 


65,01 


5,93 


8,34 


13,18 


Gefunden: 


63,8 


5,8 


8,8 


12,8 



Beispiel 4: Synthese von 3-[2-(4-Benzo[1,2,5]thiadiazol-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-1H-indol-5-carbonitril 

[0080] 300 mg (1,5 mmol) gemaR Beispiel 1 erhaltenes 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-indol-5-carbonitril und 300 mg 
(1,6 mmol) gemaft Beispiel 2 erhaltenes 4-Piperazin-1-yl-benzothiadiazol werden in 200 ml N-Methyl-pyrroli- 
dinon uber 36 h bei 120°C geruhrt. Nach der Aufarbeitung wie in Beispiel 3 beschrieben werden ca. 15 mg 
gelbe Kristalle mit einem Rf-Wert von 0,5 in Ethylacetat/Methanol = 8:2 erhalten. 
[M+H] + 389 (ESI-MS) 

Elementaranalyse: C H CI N S 

Gesucht: 59,35 4,98 8,34 19,78 7,55 
Gefunden: 57,8 5,1 18,8 6,2 

Beispiel 5: Synthese weiterer Verbindungen der Formel I 

[0081] Analog zu den Beispielen 3 und 4 erhalt man aus der Umsetzung von 3-(2-Chloreth-1-yl)-1 H-in- 
dol-5-carbonitril und einem entsprechenden Piperazinderivat der Formel II folgende erfindungsgemafte Verbin- 
dungen der Formel I: 
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Verbindung 


[M+H] + 
(ESI-MS) 


N \\ 

N 
H 


370 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,5 
Schmelzpunkt: 256,0-257,0°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 68,05 5,96 8,73 17,25 
Gefunden: 66,9 6,0 9,5 16,9 


N 
H 


414 


Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 64,07 5,38 7,88 15,57 
Gefunden: 62,7 5,5 8,0 14,8 
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389 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 



RF:0,5 



Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



279,0-281 ,0°C 

C H CI N S 
Gesucht: 56,93 5,24 8,00 18,97 7,24 
Gefunden: 56,7 5,4 7,7 19,0 7,6 
(berechnet auf Hydrochloric! Hydrat) 




DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 
Schmelzpunkt: 



\ // 



RF:0,3 

293,0-294,0°C 



384 



Elementaranalyse: 



C H CI N 
Gesucht: 63,15 5,97 15,53 15,35 
Gefunden: 63,1 6,2 15,0 15,6 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 




389 
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Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 




DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 



377 



268,0-269,0°C 

C H CI F 
Gesucht: 59,09 6,27 15,17 4,06 
Gefunden: 58,7 6,5 13,2 4,5 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 



N 

11,99 
11,9 




Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



Gesucht: 
Gefunden: 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 



374 



1 97,0-1 99,0°C 

C H CI F N 

64,47 5.16 8,65 4,63 17,09 

62,1 5,5 8,7 4,5 16,5 



/ \ 



N 




418 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 
Schmelzpunkt: 282,0-283,0°C 

Elementaranalyse: C H CI N S 

Gesucht: 54,43 5,57 13,97 16,56 6,32 
Gefunden: 54,5 5,6 13,0 16,4 6,9 
(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 
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424 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,2 
Schmelzpunkt: 299,0-300,0°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 60,81 5,98 13,81 16,37 
Gefunden: 61.2 6,0 12,9 15,5 
(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 




410 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 
Schmelzpunkt: 279,0-279,5°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 64,92 6,47 1 4, 1 9 1 1 ,22 
Gefunden: 64,9 6,1 13,7 11,4 
(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat) 




403 
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OS 








386 

























DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 
Schmelzpunkt: 
Elementaranalyse: 



RF:0,1 

299,0-300,0°C 



C H CI N 

Gesucht: 60,76 6,16 14,95 14,76 
Gefunden: 60,4 6,3 14,1 14,7 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): 

Schmelzpunkt: 

Elementaranalyse: 

Gesucht: 
Gefunden: 



RF:0,4 

268,0-267,0°C 

C H CI N 

65,47 5,73 8,40 16,60 

63,1 5,8 7,8 15,6 




395 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 
Schmelzpunkt: 280,0-281 ,5°C 

Elementaranalyse: C H C! F N 

Gesucht: 59,10 5,62 15,17 8,13 11,99 

Gefunden: 58,5 5,6 15,5 11,8 

(berechnet auf Dihydrochlorid) 
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. / N N \ ri \ 


359 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 
Schmelzpunkt: 1 25,5-1 36,5°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 59,89 6,91 13,17 11,99 
Gefunden: 61,5 6,9 11,7 12,4 
(berechnet auf Dihdrochlorid Hydrat) 




389 


DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 
Schmelzpunkt: 269 f 5-270,5°C 

Elementaranalyse: C H CI N 

Gesucht: 59,86 5,69 15,37 12,14 
Gefunden: 59,8 5,7 14,8 12,1 
(berechnet auf Dihydrochlorid) 


A N 


430 
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DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,3 

Schmelzpunkt: 258,5-259,5 °C 

Elementaranaiyse: C H CI F N 

Gesucht: 64,44 5,41 7,61 4,08 15,03 

Gefunden: 63,8 5,6 7,9 3,8 14,6 













437 


















— 'N 









DC (Etylacetat/Methanol 8:2): RF:0,2 
Schmelzpunkt: 1 79,5-1 80,5°C 



Elementaranaiyse: C H CI N 

Gesucht: 57,54 6,45 12,58 14,92 
Gefunden: 58,1 6,5 11,5 14,8 
(berechnet auf Dihydrochlorid Trihydrat) 




523 



DC (Ethylacetat/Methanol 8:2): RF:0,4 
Schmelzpunkt: 227,5-228,0°C 

Elementaranaiyse: C H CI F N 

Gesucht: 54,12 4,73 6,14 19,76 9,71 
Gefunden: 54,5 5,1 6,0 15,9 10,1 
(berechnet auf Hydrochlorid Hydrat) 



Beispiel 6: Rezeptorbindungsstudien 



[0082] Beispielhaft fur zwei Verbindungen der Formel I werden nachfolgend nach den eingangs beschriebe- 
nen Testsystemen ermittelte Rezeptorbindungskonstanten angegeben: 
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a) 3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1 -yl]-ethyl}-1 H- 
indole-5-carbonitril 


SSRI 


11 nmol/L 


5-HTia 


17 nmol/L 


5-HT2A 


11 nmol/L 


b) 3-[2-(4-Benzo[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-1 H-indol-5- 
carbonitril 


SSRI 


4,3 nmol/L 


5-HT 1A 


110 nmol/L 


5-HT2A 


7,3 nmol/L 



[0083] Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 



[0084] Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I zwei- 
fach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abge- 
fullt, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

[0085] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieftt in Formen und laftt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

[0086] Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g NaH 2 P0 4 * 2 H 2 0, 28.48 g 
NaH 2 P0 4 x 12 H 2 0 und 0.1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 
6,8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen ver- 
wendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

[0087] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tablettens 

[0088] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1.2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 
kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreftt, derart, daft jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

[0089] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreftt, die anschlieftend in ublicher Weise mit einem Uberzug 
aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

[0090] 2 kg Wirkstoff der Formel 1 werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daft jede Kapsel 
20 mg des Wirkstoffs enthalt. 
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Beispiel H: Ampullen 

[0091] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird in Ampullen ab- 
gefullt, unter aseptischen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 

Patentans pru che 



1. Verbindungen der Formel I 




worin 

R r , R 1 " jeweils unabhangig voneinander H, CN, Hal, A, OA, OH, COR 2 , CH 2 R 2 , 
R 2 OH, OA, NH 2 , NHA oder NA 2 , 
R 3 H Oder A, 
X N oder CH 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder 

S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar ungesattigtes, teilweise oder ganz gesattigtes, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 3 , 

N(R 3 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 3 , CON(R 3 ) 2 , NR 3 COA, NR 3 CON(R 3 ) 2 , NR 3 S0 2 A, COR 3 , S0 2 N(R 3 ) 2 , S0 2 A substituier- 

tes ein- oder mehrkerniges homo- oder heterocyclisches System mit den Heteroatomen O, N, S, 

Hal F, CI, Br oder I und 

n 0, 1, 2, 3, 4 

bedeutet 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

2. Verbindungen der Teilformel la der Formel I nach Anspruch 1, worin 
R r Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 
X N und 

n 0, 1 oder 2 bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren Derivate, einschlieftlich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

3. Verbindungen der Teilformel lb der Formel I nach Anspruch 1, worin 
R r Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 
X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder gemafi Anspruch 1 substituiertes Phenyl bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren Derivate, einschlieftlich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

4. Verbindungen der Teilformel Ic der Formel I nach Anspruch 1, worin 
R r Cyan, 

R r Wasserstoff, 
X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Ar unsubstituiertes oder wie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Naphtyl bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren Derivate, einschlieftlich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

5. Verbindungen der Teilformel Id der Formel I nach Anspruch 1, worin 
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R r Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 

X N 

n 0, 1 oder 2 und 

Arunsubstituiertes oderwie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Indolyl, Benzofuryl oder Benzodioxolyl be- 
deutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren Derivate, einschlieftlich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

6. Verbindungen der Teilformel le der Formel I nach Anspruch 1, worin 
R r Cyan, 

R r Wasserstoff, 
XN 

n 0, 1 oder 2 und 

Arunsubstituiertes oderwie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Benzodioxinyl bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren Derivate, einschlieftlich deren Mischun- 

gen in alien Verhaltnissen. 

7. Verbindungen der Teilformel If der Formel I nach Anspruch 1 , worin 
R r Cyan, 

R 1 " Wasserstoff, 
XN 

n 0, 1 oder 2 und 

Arunsubstituiertes oderwie in Anspruch 1 angegeben substituiertes Benzothiadiazolyl bedeutet 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren Derivate, einschlieftlich deren Mischun- 

gen in alien Verhaltnissen. 

8. Verbindungen der Formel 1 gemaft Anspruch 1 ausgewahlt aus einer Gruppe bestehend aus 

(a) 3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-5-yl)-piperazin-1-yl]-ethyl}-1H-indol-5-carbonitril, 

(b) 3-[2-(4-Benzo[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl-piperazin-1-yl)-ethyl]-1 H-indol-5-carbonitril. 

sowie ihre Solvate, Stereoisomere und pharmazeutisch verwendbaren Derivate, einschlieftlich deren Mischun- 
gen in alien Verhaltnissen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1-8 
sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, 
daft man 

ein Formylindol-Edukt der Formel III, 



worin R eine fur nukleophile Substitutionen geeignete Abgangsgruppe ist und R 1 ' und R 1 " eine in Anspruch 1 
angegebende Bedeutung haben, mit einer Cycloamin-Verbindung der Formel II, 



worin X, Ar, und n die in Anspruch angegebende Bedeutung haben, umsetzt. 

1 0. Verbindungen der Formel I sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoiso- 
mere nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 als Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Effekto- 
ren der serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und 5-HT 2A . 



R 




III 
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11. Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stere- 
oisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 8 als Arzneimittel. 

12. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch ver- 
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

13. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutisch ver- 
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen ge- 
maft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

14. Verwendung von Verbindungen gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefclich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von Krankheiten, bei de- 
nen die Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme und/oder die Bindung eines oder mehrerer in dem besag- 
ten Arzneimittel enthaltenen Wirkstoffe an die serotonergen Rezeptoren 5-HT 1A und/oder 5-HT^ zur Verbes- 
serung des Krankheitsbildes fuhrt. 

15. Verwendung von Verbindungen gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von Depression, Dyskine- 
sie, Parkinsonsche Krankheit, Demenz, Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies De- 
menz, Huntington Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, Schlafstorun- 
gen, Schmerz sowie neurodegenerative Erkrankungen. 

16. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieft- 
lich deren Mischungen in alien Verhaltnissen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8. 

17. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
net, daft man mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Deriva- 
te, Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen gemaft einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 8 zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- 
oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

18. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 8 und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefllich deren 
Mischungen in alien Verhaltnissen, und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelswirkstoffs. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen gemaft einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 8, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe oder Behandlung von Depression, Dyskinesie, Parkinson- 
sche Krankheit, Demenz, Schlaganfall, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Lewy bodies Demenz, Huntington 
Krankheit, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, Schmerz, Schlafstorungen so- 
wie neurodegenerative Erkrankungen, 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

20. Zwischenverbindungen der Formel III 
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R 




worin R eine fur nukleophile Substitutionen geeignete Abgangsgruppe ist und R r , R 1 " eine in Anspruch 1 an- 
gegebene Bedeutung haben sowie deren Salze. 

21. Zwischenverbindungen der Formel III gemaft Anspruch 20, bestehend aus 3-(2-Chloreth-1-yl)-1H-in- 
dol-5-carbonitril sowie dessen Salzen. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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